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大規模なデータベースが有用であり，本邦では，Japanese Adverse Drug Event Report 
database (JADER) が国内の有害事象の自発報告データベースとして独立行政法人医薬品医
療機器総合機構 (Pharmaceuticals and Medical Devices Agency: PMDA) より提供さ
れている．高血糖を来しうる薬剤を，JADERデータベースを用い報告オッズ比 (Reporting 
Odds Ratio: ROR) を算出して検討した． 
 
［対象と方法］ 
2017 年 7 月時点での JADER データベースを用いて，MedDRA 標準検索式 (Standardized 
MedDRA Queries: SMQ) code 20000041 高血糖/糖尿病の発症に含まれる 112 項目の
Preferred Term (PT) のうち，低血糖や脂質異常，体重変化といった項目を除外した 51項
目に限定し解析を行った．JADER の総症例数は 459,250件であった．高血糖関連有害事象ご








JADER データベースを用いて ROR を算出したところ 95%CI 下限値が 1 以上の薬剤のうち，
インスリン製剤や経口血糖降下薬などの抗糖尿病薬 (58 剤)を除いて，高血糖を引き起こす
薬剤として最も多く報告されたのはプレドニゾロン (n = 698)で，RORは 3.96 (95％CI， 
3.66-4.28)であり，次いでタクロリムス (n = 393，ROR = 3.51，95％CI，3.17-3.89) であ
った．3 番目に多かったのは mTOR 阻害薬のエベロリムスであり，上記 2 剤よりも高い ROR
を示した (n = 340； ROR = 8.56； 95％CI, 7.65-9.57) ．また，オランザピン (n = 270; 
ROR = 10.91; 95%CI, 9.62-12.38) やクエチアピン (n = 247; ROR = 9.82; 95%CI, 8.61-
11.20) を含む抗精神病薬と高血糖症発症リスクとの関連を認めた．他に，リバビリン (n = 
278; ROR = 1.80; 95％CI, 1.60-2.03) ，アリピプラゾール (n = 213; ROR = 7.48; 95％
CI, 6.51-8.61) ，およびアトルバスタチン (n = 104；ROR = 3.80; 95％CI, 3.12-4.62) 
など，薬物誘発性糖尿病を来す薬剤としてよく知られている薬剤が挙げられた．特筆すべき
は，選択的チロシンキナーゼ阻害薬であるニロチニブ (ROR = 4.28; 95％CI, 3.48-5.27) 
およびヒトプログラム細胞死 1 (Programmed cell Death 1: PD-1) に対するヒト型 IgG4モ
ノクローナル抗体ニボルマブ (ROR = 3.36; 95％CI, 2.71-4.17) もまた，高血糖の潜在的
な原因として同定された．(表 1) 
［考察］ 
近年 mTOR 阻害薬による耐糖能悪化の報告が散見され，海外では mTOR 阻害薬が抗癌剤と
して使用されている臨床試験において，高血糖および新規の糖尿病発症率は 13～50%と高率




上記 2 剤と比較して日本ではほとんど知られていない．mTOR 阻害薬は，近年動物実験レベ
ルにてインスリン分泌能低下とインスリン抵抗性による耐糖能悪化を来すことが報告され
ている (Fraenkel et al., 2008; Verges, 2018)．ROR は代表的シグナル指標の 1つである














Number of  
non-cases 
Total number of 
reports 
ROR 95% CI 
Prednisolone 698 21818 22516 3.96 3.66 - 4.28 
Tacrolimus Hydrate 393 13511 13904 3.51 3.17 - 3.89 
Everolimus 340 4806 5146 8.56 7.65 - 9.57 
Ribavirin 278 18327 18605 1.80 1.60 - 2.03 
Olanzapine 270 2975 3245 10.91 9.62 - 12.38 
Quetiapine fumarate 247 3017 3264 9.82 8.61 - 11.20 
Aripiprazole 213 3402 3615 7.48 6.51 - 8.61 
Interferon Alfa-2b 
 (Genetical Recombination) 
203 12598 12801 1.91 1.66 - 2.20 
Risperidone 124 4647 4771 3.16 2.64 - 3.78 
Atorvastatin Calcium Hydrate 104 3237 3341 3.80 3.12 - 4.62 
Dexamethasone 99 6087 6186 1.92 1.57 - 2.34 
Ciclosporin 93 11520 11613 0.95 0.77 - 1.16 
Nilotinib Hydrochloride Hydrate 93 2565 2658 4.28 3.48 - 5.27 
Methylprednisolone Sodium Succinate 91 2834 2925 3.79 3.07 - 4.68 
Nivolumab (Genetical Recombination) 86 3017 3103 3.36 2.71 - 4.17 
ROR: 報告オッズ比, 95% CI: 95％信頼区間
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